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O cádmio é um metal pesado encontrado em cigarros. Também contamina a 
alimentação humana, sendo a fonte primária de exposição e intoxicação entre os não 
fumantes. A intoxicação pelo cádmio é tratada com agentes quelantes, mas a utilização 
de antioxidantes é uma alternativa terapêutica. O cádmio afeta principalmente os rins, 
fígado e ossos, e pode estar relacionado com o prognóstico de mortalidade por câncer. 
No entanto, seus efeitos sobre o coração ainda não estão claros. O objetivo deste 
trabalho foi investigar a possível ocorrência de alterações na expressão dos subtipos β1 
e β2 de adrenoceptores cardíacos em ratos Wistar adultos machos intoxicados com 
CdCl2 e verificar se a ingestão de concentrado de suco de uva pode alterar este quadro. 
Para isto, foram constituídos 4 grupos de animais: controle, intoxicados com dose única 
de CdCl2 (1,2 mg/Kg de peso, ip), tratados durante 60 dias com doses diárias (2,36 g/Kg) 
de concentrado de suco de uva (G8000®, contendo 4,5% de resveratrol) e  intoxicados 
com CdCl2 e tratados com concentrado de suco de uva concomitantemente. Os 
resultados demonstraram que não houve diferença significativa entre os grupos com 
relação ao ganho de massa corporal ou na massa cardíaca final. No coração de ratos 
intoxicados com CdCl2, tratados ou não com concentrado de suco de uva, houve menor 
expressão do adrenoceptor β1, e o tratamento com o concentrado de suco de uva não 
promoveu sua redução. Houve aumento significativo na expressão do adrenoceptor β2, 
que foi reduzido pelo  tratamento com o concentrado de suco de uva a índices inferiores 
aos observados no grupo controle. O tratamento com o concentrado de suco de uva não 
promoveu isoladamente alteração na expressão deste receptor em relação ao grupo 
controle. Desta forma, pôde-se concluir que a intoxicação por cádmio causou alterações 
na proporção dos subtipos de adrenoreceptores β em tecido cardíaco uma vez que 
houve down-regulation de adrenoceptores β1 e up-regulation de adrenoceptores β2. O 
tratamento com concentrado de suco de uva foi efetivo em atenuar o aumento da 
expressão do adrenoreceptor β2 induzido pelo cádmio mas não modificou seu efeito 
sobre a expressão dos adrenoceptores β1.  
 
Palavras-chave: cloreto de cádmio, receptores β-adrenérgicos, tecido cardíaco, 






Cadmium is a heavy metal found in cigarettes. It also contaminates the food, 
being the primary source of exposure and intoxication among nonsmokers. Poisoning by 
cadmium is treated with chelating agents, but the use of antioxidants is an alternative 
therapy. Cadmium mainly affects the kidneys, liver and bones, and may be related to the 
prognosis of mortality by cancer. However, its effects on the heart remain unclear. The 
objective of this study was to investigate the possible occurrence of changes in the 
expression of β1 and β2 subtypes of cardiac adrenoceptors in male   adult Wistar rats 
intoxicated with CdCl2 and whether the ingestion of concentrated grape juice can change 
this picture. Animals were assigned to one of the following groups: control; intoxicated 
with a single dose of CdCl2 (1.2 mg/Kg, ip); treated for 60 days with daily doses (2.36 
g/kg) of concentrated grape juice (G8000 ®, containing 4.5% of resveratrol); intoxicated 
with CdCl2 and concomitantly treated with concentrated grape juice. The results showed 
no significant difference between groups with respect to body mass gain during the 
treatment period or heart mass. The expression of β1-adrenoceptors was lower in the 
heart of rats intoxicated with CdCl2, treated or not with concentrated grape juice. The 
treatment with the concentrated grape juice did not significantly alter this effect. Cadmiun 
also induced an increase in the expression of cardiac β2-adrenoceptors, which was 
reduced in the rats treated with concentrated grape juice at rates lower than those 
observed in the control group. The concentrated grape juice alone did not cause changes 
in the expression of this receptor in the control group. It is concluded that the cadmium 
poisoning caused changes in the proportion of β-adrenoceptor subtypes in cardiac 
tissue, since there was down-regulation of β1 -adrenoceptors and up-regulation of β2-
adrenoceptors. Treatment with concentrated grape juice was effective attenuating the 
increased expression of the β2-adrenoceptors induced by cadmium but did not modify its 
effect on the expression of β1-adrenoceptors. 
Keywords: cadmium chloride, β-adrenergic receptors, cardiac tissue, concentrated 
grape juice 
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1. Introdução  
 
1.1. Metais Pesados e Cádmio 
 
Os metais pesados são definidos como aqueles que possuem densidade 
específica superior a 5 g/cm3, tais como o chumbo, o alumínio o mercúrio, o 
arsênio, o cádmio e o níquel. São amplamente distribuídos na crosta terrestre, 
mas se apresentam em concentrações muito baixas nos organismos vivos. A 
sua presença na atmosfera, no solo e na água, mesmo em pequenas 
quantidades, pode causar problemas sérios para todos os organismos. Seu 
maior impacto sobre a saúde humana é principalmente pela exposição 
ocupacional, a contaminação ambiental e o acúmulo em alimentos, 
particularmente em hortaliças cultivadas em solo contaminado, constituindo-se 
um problema de saúde pública (Goyer, 1996).  
Os metais pesados são tóxicos porque podem ter efeitos cumulativos 
prejudiciais que podem causar alterações degenerativas crônicas (Ibrahim et al., 
2006). O mecanismo de toxicidade de alguns metais pesados ainda permanece 
desconhecido, embora a inibição enzimática, a função metabólica antioxidante 
prejudicada e o estresse oxidativo possam desempenhar um papel 
preponderante neste aspecto. Sugere-se que os metais pesados gerem muitos 
dos seus efeitos adversos para a saúde por meio da formação de radicais livres, 
resultando em danos ao DNA, peroxidação lipídica e depleção de grupos 
sulfidrilas (-SH) (Valko et al., 2005).  
A importância destes metais como perigo para a saúde ambiental é 
evidente pelo fato de que eles são classificados como uma das dez substâncias 
mais perigosas ao homem pela Agência de Substâncias Tóxicas e Lista de 
Doenças Prioritárias com Registro de Substâncias Perigosas (ATSDR, 2005). 
Esta lista é baseada na toxicidade de uma substância e o seu potencial para a 
exposição do homem a partir da água, do ar ou a contaminação do solo. Como 
os metais não são biodegradáveis, podem persistir no ambiente e produzir uma 
variedade de efeitos adversos por tempo indeterminado aos organismos 






O cádmio caracteriza-se pela persistência ambiental e meia-vida de 
eliminação longa (15 a 30 anos), o que explica sua acumulação nos organismos 
vivos (Satarug & Moore, 2004). É um metal presente na natureza em baixas 
concentrações, muitas vezes associado ao zinco, chumbo e cobre. Entretanto, 
devido às atividades humanas, como a queima de combustíveis fósseis, 
fabricação de baterias, produção de pigmentos e estabilizantes, fabricação de 
munições e utilização de alguns fertilizantes na agricultura, a exposição a este 
metal é significante e pode ocorrer através do ar, alimentos e água contaminada 
(Muntau & Baudo, 1992; WHO, 1992; Orisakwe et al., 2004). Dentre os metais, 
o cádmio é um elemento identificado relativamente há pouco tempo (Robards & 
Worsfold, 1991). Foi descrito como elemento químico distinto em 1817 (Sherlock, 
1984; Robards & Worsfold, 1991). É um metal eletropositivo, apresentando o 
estado de oxidação +2 e, neste sentido, assemelha-se aos elementos do grupo 
IIB (zinco e mercúrio; Mahan, 1972) ou à família 12 da tabela periódica (Fonseca, 
1993).  
O cádmio penetra no organismo essencialmente por duas vias: a 
inalatória e a digestiva. A via inalatória ocorre essencialmente em ambiente 
industrial. A quantidade de cádmio absorvido por essa via depende de alguns 
fatores: (I) do tamanho, da forma química e da solubilidade das partículas retidas; 
(II) da quantidade do metal depositado e (III) do mecanismo de depuração. 
Também associado à via respiratória tem-se o cádmio proveniente dos cigarros. 
Há estudos que indicam que um indivíduo que fume 20 cigarros por dia faça uma 
inalação diária de 40 μg de cádmio. Cada cigarro contem 0,8 a 2 μg de cádmio 
sendo aproximadamente 25% a 45% absorvido por inalação quando do seu 
consumo (Klaassen et al., 1996 e 2001; Calabuig, 2004; Cespon-Romero, 2008). 
Além desta via, a exposição ao cádmio ocorre especialmente através dos 
alimentos, em particular nas ostras, mariscos e plantas, podendo atingir valores 
entre os 100 e 1000 μg/kg. A carne, o peixe e os frutos podem conter entre 1 a 
50 μg/kg, enquanto que as sementes entre 10 a 150 μg de cádmio/kg (Klaassen 
et al.,1996 e 2001; Rubio et al., 2006; Reeves et al., 2008).  
A ação tóxica do cádmio deve-se à sua afinidade por radicais dos grupos 
sulfidrila, hidroxila, carboxila, fosfato e outros e à sua ação competitiva com 
outros elementos funcionais essenciais, tais como o Zn, Cu, Fe e Ca. Acredita-





afinidade do cádmio aos grupos sulfidrila (-SH) das proteínas intracelulares, 
inativando inúmeras reações enzimáticas bem como de aminoácidos e 
antioxidantes endógenos que contenham enxofre, tais como N-acetil cisteína 
(NAC), alanina (ALA) e glutationa (GSH); tende também a se ligar a 
metalotioneína substituindo o zinco, cobre e outros metais, reduzindo a eficácia 
das metaloenzimas e gerar quebra das ligações sulfídricas com consequente 
alteração enzimática e de processos bioquímicos (Klaassen et al., 1996, 2001; 
Calabuig, 2004). De todos os metais tóxicos encontrados no ambiente e 
utilizados industrialmente, o cádmio é de grande interesse clínico, uma vez que 
as intoxicações por cádmio são difíceis de serem tratadas (Jones e Cherian, 
1990).  
Foi recentemente demonstrado que o cádmio afeta também o sistema 
reprodutor, onde causa edema, hemorragia, atrofia e necrose dos testículos. 
Observaram-se também efeitos tóxicos sobre o epidídimo, a vesícula seminal e 
a próstata com redução no peso relativo e diversas alterações histológicas 
indicativas de apoptose nestes órgãos (Pires et al., 2012). Em humanos, foi 
relatada uma correlação significativa entre aumento da concentração de cádmio 
no plasma sanguíneo e diminuição da qualidade do sêmen, incluindo redução no 
número, motilidade e morfologia espermática, bem como aumento do hormônio 
folículo estimulante (FSH) circulante e lesões oxidativas no DNA de 
espermatozoides (Xu et al., 2003; Akinloye et al., 2006).          
     Para prevenção de efeitos adversos pulmonares e renais foram traçados, pela 
Organização Mundial de Saúde (WHO, 1980), limites de exposição ocupacional 
ao cádmio absorvido através do cigarro e de partículas em suspensão inaláveis: 
250 μg para Cd/m3 para exposições curtas. Em exposições laborais contínuas, 
desde que o tempo médio em ambiente de trabalho (40h/semana) seja 
respeitado, estabeleceu-se um limite máximo de exposição de 10 μg Cd por 
metro cúbico de ar. Recomenda-se que medidas de controle sejam aplicadas 
quando as concentrações de cádmio na  urina e no sangue de indivíduos 
expostos excedam 5 μg Cd/g de creatinina e   5 μg Cd /litro de sangue 
respectivamente. Foi preconizado como máximo aceitável de referência para 
ingestão de cádmio o valor de 0,005 mg/litro de água (WHO, 1984). 
      A exposição ambiental ao cádmio foi estudada pelo “Working Group 





estudo, que não considera possíveis efeitos carcinogênicos, traça as seguintes 
recomendações: (a) em áreas rurais não devem ser permitidas concentrações 
superiores a 1-5 ng/m3 de Cd, (b) em áreas urbanas e industrializadas sem 
atividades agrícolas, o limite máximo tolerável é de 10-20 ng/m3. O Comitê de 
Aditivos Alimentares e Contaminantes (FAO), juntamente a OMS, estabeleceu 
em 400-500 μg a ingestão máxima tolerável de cádmio por semana para 
adultos (WHO, 1989). 
             
 










1.2. Cádmio e o Sistema Cardiovascular 
 
   A exposição ao cádmio desencadeia prejuízos ao sistema cardiovascular, 
podendo gerar hipertensão (Schroeder e Vinton, 1962; Satarug et al., 2006; Lee 
et al., 2010) e infarto do miocárdio (Everett & Frithsen, 2008). Embora os 
mecanismos exatos de interação do cádmio com o tecido cardíaco ainda sejam 
pouco elucidados, sugere-se que a elevação dos radicais livres e/ou diminuição 
do potencial antioxidante de enzimas intracelulares, tais como a glutationa 
cardíaca (Manna et al., 2008), resultem na oxidação de componentes celulares, 
gerando insuficiência funcional.  
Alterações no miocárdio de animais expostos cronicamente (via i.p, período 
de 16 dias, dose de 1mg/kg/peso do rato/dia) ao cádmio incluem a redução da 
densidade dos vasos sanguíneos e redução do volume relativo dos 
cardiomiócitos. Danos nas estruturas nucleares e nucleolares foram detectados, 
juntamente com sinais de edema difuso de miofibrilas dos cardiomiócitos e 
dilatação dos espaços intercelulares no miocárdio de animais expostos ao 
cádmio. Essas mudanças são indicativas do desenvolvimento de insuficiência 
miocárdica plástica regenerativa (Zaslavina et al., 2007). Além das alterações 
citadas, outras também têm sido encontradas na análise histológica do coração 
de ratos intoxicados com cádmio. Segundo alguns trabalhos, alterações 
específicas em relação à morfologia cardíaca normal se distinguem, e entre elas 
ocorre o aumento da espessura da parede ventricular e do diâmetro dos óstios 
atrioventriculares, bem como alterações degenerativas mediadas por inflamação 
crônica e fibrose estão presentes no remodelamento cardíaco presente na 
intoxicação pelo cádmio (Yazıhan et al., 2011). No coração de caranguejos de 
água doce, significantes alterações também foram observadas tais como edema 
do miocárdio, degeneração vacuolar e vítrea e infiltração de células 
inflamatórias. Do mesmo modo, alterações nos núcleos, mitocôndrias, retículo 
endoplasmático rugoso, bem como miofibrilas também foram observadas (Lei et 
al., 2011). 
  A maioria das lesões nas células musculares cardíacas decorrentes da 
exposição ao cádmio deve-se ao aumento dos radicais livres e peroxidação 
lipídica, principalmente quando ocorre exposição crônica (Ozturk et al., 2009). 





desidrogenase (dose: 0,44mg/kg, ip.) e enzimas antioxidantes cardíacas, 
particularmente malonaldeído, catalase, glutationa e superóxido dismutase 
(dose: 40 mg/l, vo) também são observadas, bem como alterações mitocondriais 
envolvendo distúrbios na cadeia respiratória e ciclo de Krebs gerando redução 
na formação de ATP (Amara et al., 2009; Mitra et al., 2012).     
    Em período de intoxicação crônica (dose v.o, 15 mg Cd+2/kg/dia, período 
de 60 dias) e aguda (dose única de 15 mg Cd+2/kg, parâmetros analisados após 
60 dias) houve registro de aumento de volume sistólico (VS) e do débito cardíaco 
(DC),porém sem alteração de frequência cardíaca (FS) (Ozturk et al., 2009). Em 
coelhos intoxicados com cádmio (20 μg/ml de cádmio adicionados a água de 
consumo dos animais), a redução da contratilidade cardíaca e o aumento da 
resistência vascular aórtica observados em longo prazo (9 meses), foram 
interpretados como mecanismos de adaptação para a preservação do equilíbrio 
hemodinâmico, pois não há modificação de outros parâmetros tais como a 
pressão arterial, frequencia cardíaca e consumo de oxigênio (Boscolo & 
Carmignani, 1986). 
  
1.3. Defesa Antioxidante 
 
Antioxidantes são quaisquer substâncias que, quando presentes em 
pequenas concentrações, se comparadas aos substratos oxidáveis, 
significativamente retardam ou inibem a oxidação deste substrato e podem agir 
em diferentes etapas da sequência oxidativa (Halliwel & Gutteridge, 1985). 
            O oxigênio é um elemento indispensável à vida e que, ao mesmo tempo, 
pode causar danos ao organismo (Halliwel & Gutteridge, 1985). As espécies 
reativas de oxigênio (EROs) podem ter papel fisiológico benéfico, tais como 
aquelas liberadas pelos glóbulos brancos, que fornecem mecanismos de barreira 
aos microrganismos patógenos, ou as envolvidas no processo de coagulação 
sanguínea e cicatrização, particularmente relacionadas com o NO, uma 
importante molécula resultante da oxidação da L-arginina, que atua em várias 
atividades fisiológicas vasculares, gastrointestinais e nervosas. No entanto, 
podem também causar injúrias ao organismo relacionadas ao estresse oxidativo. 
Os agentes que atuam como antioxidantes não possuem a capacidade de 





ação em alguns casos, pode provocar danos ao invés de ser vantajosa, inclusive 
desencadeando atividades pró-oxidantes (Bjelakovic, 2007 e Halliwell, 2007). 
Sendo assim, a manutenção das defesas antioxidantes químicas e enzimáticas 
em equilíbrio dinâmico com a formação de EROs, é de extrema importância para 
a sobrevivência dos organismos vivos, sendo que, um distúrbio poderá ocasionar 
uma série de processos patológicos (Bast et al., 1991). 
Os antioxidantes são capazes de estabilizar ou desativar os radicais livres 
antes que estes ataquem os alvos biológicos nas células. No entanto, quando há 
limitação na disponibilidade de antioxidantes no organismo podem ocorrer 
lesões oxidativas de caráter cumulativo (Souza et al., 2007). As células possuem 
mecanismos de defesa contra as EROs visando proteger seus constituintes 
celulares e manter o estado redox (redução x oxidação) celular. Estes se dividem 
em dois tipos principais: os sistemas enzimáticos e os não-enzimáticos (Yu, 
1994). O sistema de defesa enzimático consiste basicamente de pequenas 
moléculas, entre as quais se pode destacar a superóxido dismutase (SOD), a 
catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx). Estas enzimas são solúveis em 
meio aquoso e em meio lipídico. Elas agem em geral como varredores de 
radicais, substâncias oxidadas pelas EROs, e assim removem os oxidantes da 
solução. Entre os antioxidantes não enzimáticos pode-se citar a vitamina C, a 
vitamina E, os carotenóides e os flavonóides. A vitamina C elimina os radicais 
livres do plasma, citosol e outros compartimentos aquosos. A vitamina E, e 
outros antioxidantes hidrofóbicos atuam fundamentalmente nas membranas e 
nas bicamadas lipídicas (Halliwel & Gutteridge, 2000). Os carotenoides atuam 
tanto na absorção do oxigênio singlete quanto de radicais livres, para interromper 
as reações em cadeia onde eles estão envolvidos (McNulty et al., 2007). Além 
da proteção celular e in vitro contra oxigênio singlete, os carotenóides inibem a 
peroxidação de lipídeos em baixas pressões de oxigênio. Já os flavonoides são 
potentes antioxidantes capazes de atuar como aceptores de radicais livres ou de 
íons metálicos (Chen et al., 1990). Os compostos fenólicos constituem a maior 
categoria de fitoquímicos de espécies vegetais, sendo que os três grupos mais 
importantes para a alimentação humana são os flavonóides, ácidos fenólicos e 
polifenóis (Angelis, 2001). 
 






             Define-se como radical livre toda espécie que apresenta um ou mais 
elétrons desemparelhados. O elétron livre, que caracteriza o radical livre, pode 
estar posicionado em um átomo de hidrogênio, oxigênio, nitrogênio, carbono, 
enxofre ou átomos de metais de transição. Na natureza, existem duas 
importantes substâncias que podem gerar radicais livres: o oxigênio no estado 
fundamental (O2) e o óxido nítrico (NO), que ocorre como poluente atmosférico, 
mas que também é sintetizado em diversas células e, atualmente, é identificado 
como o fator relaxante dependente do endotélio e um importante vasodilatador 
(Cheeseman e Slatter, 1996; Rover Junior et al., 2001). 
              As espécies reativas de oxigênio são produtos normais do metabolismo 
celular e sua presença nas células pode ser benéfica ou não, dependendo da 
concentração em que estão presentes. Quando encontradas em concentrações 
medianas, concentração está que pode variar de acordo com o tipo celular, os 
EROs são importantes para a defesa contra agentes infecciosos, sistemas de 
sinalização celular, como a ativação da guanilato ciclase com a formação do 
segundo mensageiro da guanosina monosfato cíclica, e indução da divisão 
celular (Valko et al., 2007). 
              Algumas destas espécies reativas, como os radicais superóxido, 
hidroxila e hidroperoxila (derivada da peroxidação de lipídeos) são 
freqüentemente denominadas de radicais livres por apresentarem um elétron 
não pareado em sua órbita mais externa. As demais moléculas, apesar de 
grande reatividade com componentes celulares não são considerados radicais 
livres (Halliwell & Gutteridge, 1999). 
               As EROs participam de reações em inúmeros processos celulares, 
como o processo inflamatório, na transdução de sinais como mensageiros 
secundários, além da ativação de alguns mecanismos de proteção como 
apoptose, fagocitose e até mesmo reações de desintoxicação (Salganick., 2001). 
Porém, em muitos casos, a reatividade das EROs pode causar reações de 
oxidação indesejáveis que podem levar a lesões irreversíveis aos 
constituintes celulares (DNA, RNA, proteínas e lipídios). Lesões estas que, se 
não forem reparadas, poderão alterar a funcionalidade de células, tecidos e 






1.3.2. Estresse oxidativo  
 
             Ocorre estresse oxidativo quando há um desequilíbrio entre a produção 
de oxidantes e a concentração de defesas antioxidantes, levando a danos 
celulares. Este estresse pode resultar de uma situação em que há diminuição 
das enzimas antioxidantes, elevada produção de radicais livres, ou ambos. Os 
radicais livres podem ser produzidos em excesso em decorrência de algumas 
condições patogênicas, levando ao estresse oxidativo e à possível morte celular.  
             Inúmeras doenças e complicações clínicas têm sido associadas ao 
aumento das EROs e ao estresse oxidativo; podendo este estresse ser tanto o 
gerador da fisiopatologia em questão quanto surgir como conseqüência da 
doença. As doenças mais frequentemente relacionadas aos radicais livres e às 
EROs são as doenças cardiovasculares, artrite, hipertensão, aterosclerose, 
diabetes mellitus, Síndrome de Down, doenças neurodegenerativas como Mal 
de Parkinson e Mal de Alzheimer, envelhecimento celular, aumento da 
expressão e replicação do HIV e câncer (Chung et al., 1999; Lee et al., 2002; 
Valko et al., 2007).  
             Recentemente tem se observado o papel das EROS e do estresse 
oxidativo na modulação de vias de sinalização intracelular, atuando de forma 
altamente específica gerando um fenótipo característico dos efeitos tóxicos do 
oxigênio. No tecido cardíaco esses efeitos são de grande relevância não 
somente nas insuficiências cardíacas, mas nos eventos envolvidos no 
remodelamento ventricular (Seddon et al., 2007).  
  A Figura 2 (abaixo) mostra as fontes de espécies reativas e suas 
interações com as respostas celulares quando as respostas antioxidantes 






Fig. 2. Fontes e respostas celulares às espécies reativas (ER) de oxigênio (ERO), de nitrogênio 
(ERN), derivados de enxofre (ERS), de cloro (ERCl), de carbono (ERC) e metais de transição (M 
n+). Oxidantes são gerados do metabolismo normal como na mitocôndria, peroxissomos e em 
uma variedade de enzimas citosólicas. Existem diversas fontes exógenas de produção de ER. 
Os sistemas de defesa antioxidante enzimático e não enzimático, quando eficientes, mantém a 
homeostase fisiológica e quando estão ineficientes permitem a instalação do estresse oxidativo, 
gerador de dano às células e em macromoléculas como o DNA, proteínas e lipídeos que se 
expressam clinicamente como envelhecimento ou doença. 
 
1.4. Suco de Uva 
 
As uvas (Vitis vinífera) estão entre as frutas mais populares e amplamente 
cultivadas do mundo. Suas varias espécies possuem grande quantidade de 
componentes ativos e são ricas em compostos polifenólicos (Saucier et al., 





produtos exerce atividade quimiopreventiva e traz benefícios cardiovasculares e 
à saúde de modo geral (Pezzuto, 2008; Iriti et al., 2009). 
A descoberta e compreensão do fenômeno conhecido como “paradoxo 
francês” foi peça chave para o estímulo de pesquisas sobre os benefícios 
oriundos do consumo de produtos derivados da uva à saúde humana. 
Compreende-se que embora franceses e norte americanos mostrem os mesmos 
níveis de colesterol, a taxa de mortalidade por doenças cardiovasculares entre 
os franceses corresponde a um terço da encontrada entre os norte-americanos. 
Segundo especialistas, a causa desta aparente contradição se deve ao hábito 
rotineiro de consumo de vinho entre os franceses durante as refeições (Frankel 
et al., 1993). 
Atribuem-se as qualidades terapêuticas e preventivas dos derivados da 
uva à presença de polifenóis (Eastwood, 1999) que em razão de sua estrutura 
apresenta propriedade antioxidante, aparentemente devida à sua capacidade 
redutora ao doar prótons e, dessa forma, podendo contribuir para o estado redox 
e a manutenção da homeostase celular (Williams et al., 2004). A 
biodisponibilidade de polifenóis na dieta, incluindo os derivados de uva, tem sido 
demonstrada anteriormente por diversos autores (Scalbert et al., 2000 e Manach 
et al., 2005). Depois da ingestão, os polifenóis são detectados no plasma, tanto 
na sua forma solúvel quanto associada a lipoproteínas (Fuhrman et al., 1995; 
Hayek et al., 1997). Demonstrou-se que a administração oral de flavonóides, 
presentes no suco de uva, confere proteção antioxidante graças à sua 
capacidade de reduzir a oxidação do colesterol LDL em pacientes com doença 
cardiovascular, além de reduzir a pressão arterial, por meio de vasodilatação 
dependente do relaxamento endotelial (Stein et al., 1999). Estes compostos 
também reduzem a formação de marcadores biológicos de estresse oxidativo, 
tais como grupos carbonila de proteínas e removem as EROs do plasma e 
isoprostanos presentes na urina (O’Byrne et al., 2002). Acredita-se que estes 
efeitos sejam determinados em particular pelas hidroxilas presentes nos 
sistemas de anéis dos flavonóides, que podem doar elétrons e se deslocar em 
torno do sistema aromático. Outro determinante estrutural importante é a 
capacidade antioxidante dos flavonóides atribuída às hidroxilas em C4 e C3, que 
atuariam no aumento do potencial antioxidante (Lien et al., 1999). Resultados 





a uva e seus produtos apresentam, além de efeitos antioxidantes (Dani et al., 
2009), também ação antiagregante plaquetária (Keevil et al., 2000), melhora na 
função endotelial e redução na produção de LDL-oxidado, que é uma molécula 
diretamente associada à aterosclerose (Chou et al., 2001; Decorde et al., 2008). 
Tem também propriedades antiinflamatórias (Albers et al., 2004), propriedades 
antitumorais (Jung et al., 2006) e efeito hepatoprotetor (Dani et al., 2008). 
Adicionalmente, os polifenóis, derivados da uva, possuem a propriedade 
quelante dos metais, capaz de inibir a peroxidação induzida por íons de metais 
através dos grupos o-di-hidroxila presentes em sua estrutura (Castañeda-
Ovando et al., 2009; Rodrigo et al., 2011). Os flavonóides também promovem 
efeito antihipertensivo, pois induzem vasodilatação dependente do endotélio 
arterial, mediada pelo óxido nítrico e pela 3',5'-Monofosfato de Guanosina Cíclico  
(NO-GMPc) (Stein, 1999), assim como ativam o aumento da expressão da óxido 
nítrico sintase endotelial (eNOS) e modulam sua atividade (Wallerath, 2002). Em 
revisão, Maydata (2002) descreveu a relação inversa entre o consumo de vinho 
e a ocorrência de doenças cardiovasculares, relacionando este efeito à presença 
de compostos polifenólicos no vinho que atuam evitando a oxidação da fração 
LDL de colesterol. O suco de uva também confere proteção contra lesões 
oxidativas, embora sua concentração de polifenólicos seja a metade da 
encontrada no vinho (Maydata, 2002). Segundo Frémont (2000), o tempo de 
fermentação em contato com a casca da uva é fator determinante na 
concentração de polifenóis presentes no vinho, já que os polifenóis estão mais 
presentes na casca e não na polpa da uva. Sendo assim, o vinho branco possui 
baixa quantidade de compostos polifenólicos devido ao curto tempo de 
maceração. 
Gollücke (2010) descreveu a melhora do metabolismo de lipoproteínas, 
do estresse oxidativo e de marcadores inflamatórios bem como inibição da 
agregação plaquetária como alguns efeitos benéficos dos polifenóis e 
antocianinas presentes na uva. É importante ressaltar que esses polifenóis 
sofrem diversas reações químicas durante o processamento e armazenamento, 
incluindo polimerização e despolimerização, reações enzimáticas e co-
pigmentação. Entretanto, tais transformações não afetam necessariamente o 






Fig. 3. Estrutura química dos principais tipos de flavonoides. Fonte: Molnár-Perl (2005)  
                              
1.4.1. Concentrado Suco de Uva (G8000) 
 
            O concentrado de suco de uva G8000 é uma pasta púrpura de sabor 
ácido, levemente adstringente, utilizada na elaboração de néctares e 
preparo de refresco, refrigerantes, sucos, geléias e afins. Este produto contém 
aproximadamente 54,7 g de carboidratos (glicose e frutose); 1,3 g de proteínas; 
1,0 g de lipídios; 1,4 g de fibras; 0,6 g de cinzas e 41 g de água em cada 100 g. 
Como diferencial, possui teor de polifenóis  de 4,5%, cerca de 5,5 vezes 
superior ao suco de uva concentrado Golden sucos (55,5 g de ácido 
gálico equivalente (GAE)/kg) e teor de antocianinas 5 vezes maior 
que o suco de uva (11,1 g/L).  
 
Fig. 4. Comparação entre o G8000 e outros alimentos ricos em compostos fenólicos 
Fonte: Hexalab/Unisantos 
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1.4.2. Resveratrol e o Sistema Cardiovascular 
 
  O resveratrol é um polifenol conhecido há muito tempo na terapêutica da 
Medicina Oriental, sendo utilizado pelos chineses e japoneses para o tratamento 
de arteriosclerose, doenças inflamatórias e alérgicas. Atualmente reconhece-se 
que o resveratrol é produzido por diversas plantas em resposta a disturbios 
metabólicos, danos mecânicos, irradiação com luz ultravioleta B (UVB) e C 
(UVC) e ataque de fungos; na videira é onde encontra-se em sua maior 
concentração na natureza. O resveratrol é uma fitoalexina da classe dos 
estilbenos encontrada em diversas plantas e não somente na uva. Pesquisas 
indicam a presença de resveratrol em esponjas marinhas, amora, framboesa e 
até mesmo no amendoim. Mas sua presença é mais conhecida e estudada nas 
uvas, onde se apresenta em maior concentração na casca, podendo ser 
encontrado em quantidades significativas também na polpa, nos engaços e nas 
folhas das videiras (Stein & Hoos, 1984; Barlass et al., 1987). Sua nomenclatura 
química é 3,5,4’-trihidroxiestilbeno. A denominação resveratrol remete à sua 
estrutura química, que contém um grupamento funcional resorcinol (1,3 
dihidroxibenzeno), o qual não é tão facilmente oxidado quanto orto ou para-
dihidroxibenzenos. Sua molécula contém dois anéis conectados por dupla 
ligação e apresenta dois isômeros ópticos: cis-resveratrol e trans-resveratrol, 
sendo este último o que apresenta atividade biológica, porém sob condições de 
exposição à radiação ultravioleta ou elevadas temperaturas (acima de 40°C; 
Prokop et al., 2006) isomeriza-se à forma de cis-resveratrol.  
No organismo, o resveratrol atua como antioxidante, reduzindo a 
formação de EROs, modulando o metabolismo de lipídeos e lipoproteínas, 
inibindo a agregação plaquetária; possui efeitos antiinflamatórios pela inibição 
da expressão de marcadores inflamatórios e antitumorais, principalmente pela 
inibição da expressão gênica de NFκB (redução da proliferação celular e 
estimulação de apoptose das células cancerígenas) (Frémont., 2000; Benitez et 
al., 2009; Colin et al., 2009; Luna et al., 2009). Suas principais atividades 
biológicas são a inibição da peroxidação lipídica (LDL e membranas), ligação 
com radicais livres tornando-os indisponíveis aos sistemas humanos, atividade 
anticancerígena e atividade estrogênica (Frémont, 2000). Bertelli et al. (1998) 
avaliaram a cinética do resveratrol administrado oralmente em ratos e
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verificaram que as concentrações teciduais expressam uma biodisponibilidade 
significativa no coração, fígado e rins, o que pode tanto explicar sua ação 
cardioprotetora, quanto suas ações sobre o metabolismo lipídico.  
                                      




1.5. Receptores Alfa e Beta Adrenérgicos 
 
O interesse pelos mecanismos responsáveis pela resposta celular a 
determinados estímulos extracelulares tem sido motivo de investigação 
científica. Incialmente foi proposto que agentes atuando sobre terminações 
nervosas, não interagiam diretamente com as células e sim com substâncias 
receptores, que seriam as mediadoras da resposta celular (Limbird, 2004).  
Langley, em 1905, foi o primeiro autor a propor que determinados agentes, 
quando atuando sobre terminações nervosas, não interagiam diretamente com 
as células mas sim com elementos celulares receptores, que seriam os 
mediadores da resposta celular. Ehrlich, em 1913, usou o termo receptor para 
designar um grupamento químico específico que reagia a uma determinada 
droga. Ahlquist, em 1948, sugeriu que a estimulação adrenérgica interagia com 
dois tipos de receptores, os alfa (α) e os beta (β)-adrenérgicos. No entanto, foi 
Kahn, em 1976, quem melhor definiu o termo receptor, como sendo uma 
molécula ou complexo de moléculas, capaz de reconhecer e interagir com 
hormônios, drogas ou neurotransmissores e, após esta interação, gerar sinal 
capaz de iniciar uma cadeia de eventos, que resultaria em resposta biológica. 
Neste contexto, a ação das catecolaminas é mediada por cinco subtipos 
de receptores de superfície celular (α1, α2, β1, β2 e β3). No tecido cardíaco, as 
respostas cronotrópica, inotrópica e lusitrópica às catecolaminas são mediadas 




ativação de um complexo proteico que inclui a proteína G estimulatória (Gs) e a 
adenilil ciclase (AC). Esta última, quando ativada, catalisa a formação de 
monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) intracelularmente, que ativa proteínas 
quinases dependentes de AMPc (PKA). Estas enzimas fosforilam outras 
proteínas, promovendo efeitos celulares específicos, de acordo com o repertório 
enzimático de cada célula. Em algumas circunstâncias, os adrenoceptores β2 
podem acoplar-se também à proteína G inibitória (Gi) que, quando ativada, inibe 
a via AC-AMPc-PKA e, consequentemente, os efeitos promovidos por esta via 
(Santos & Spadari-Bratfisch, 2006). No entanto, esta parece não ser a principal 
função do acoplamento do adrenoceptor β2 com a
proteína Gi, visto que este acoplamento ativa também a via Giβγ-fosfatidilinositol-
3-fosfato/proteína quinase B, que exerce efeito anti-apoptótico em miócitos 
cardíacos demonstrado de forma inequívoca por estudos (Zhu et al., 2001) que 
demonstram que a inibição de Gi mediada por PTX (toxina pertussis), conduz à 
apoptose de miócitos, elucidou-se também que o efeito efeito anti-apoptótico do 
adrenoceptor β2 é mediado pela ligação a via de
sinalização Giβγ-PI3K/ PKB pois também ao inibir a atividade PI3K com PTX, 
βARK-ct, e LY294002, respectivamente, abole-se completamente a  ativação de 
PKB estimulada pelo adrenoceptor  β2 e, mais importante, converte  a sinalização 
de sobrevivência de β2  para apoptótica . Portanto, PI3K constitui um importante 
mensageiro a jusante da relação do adrenoceptor β2 ligada a  Gi, que protege 
contra a apoptose dos miócitos mediada por Gs via ativação do fator de 
sobrevivência PKB.  
              Em relação aos efeitos de sobrevivência celular mediados por PKB, 
vários mecanismos podem estar envolvidos. Estes incluem a fosforilação de 
Bad, libertando os membros da família Bcl antiapoptóticos (Datta  et al., 1997), 
fosforilação e inativação de caspase-9 (Datta et al., 1999), e fosforilação do factor 
de transcrição FKHL1 (Romashkova e Makarov, 1999). Além disso, evidências 
recentes demonstram o efeito anti-apoptótico mediado por PKB sobre a 
inativação da caspase 9 que ocorre ao nível do citocromo c (Kennedy et al., 
1999). Estudos recentes também demonstram que a estimulação do 
adrenoceptor β2 protege miócitos cardíacos de estímulos apoptóticos 
provenientes de hipóxia ou espécies reativas de oxigênio (Chesley et al., 2000).  
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Em ventrículos cardíacos humanos, a população predominante de 
adrenoceptores é do sutipo β1, sendo de apenas 15% a 20% a proporção de 
adrenoceptores β2 (Stiles et al., 1983; Bristow et al., 1986). A densidade dos 
adrenoceptores β2 nos átrios e nódos sinusal e atrioventricular é duas vezes 
maior do que a existente nos ventrículos (Vanhees et al., 1986). Embora o grau 
de acoplamento dos adrenoceptores β com a adenil ciclase, via proteína Gs, seja 
maior no subtipo β2 (Kaumann et al., 1987; Brodde et al., 1989), a afinidade da 
norepinefrina é maior pelo subtipo β1 (Bristow et al., 1988), e a intensidade da 
resposta dos adrenoceptores-β à ação de agonistas é diretamente proporcional 
ao número de receptores (Bristow et al., 1986).  
Quando ocorrem estímulos prolongados, os adrenoceptores sofrem 
dessensibilização, do mesmo modo que vários outros sistemas biológicos de 
sinalização. A dessensibilização pode se dar pelos seguintes meios: fosforilação 
via quinases específicas, fosforilação por quinases efetoras, endocitose do 
receptor, downregulation via fosforilação da subunidade α da proteína Gs e, 
finalmente, por meio da redução da transcrição intracelular de RNA-mensageiro. 
A integridade fisiológica dos adrenoceptores β é dependente
de um meio ideal que pode sofrer alterações em função de diversos fatores, tais 
como a hiperglicemia (Gando et al.,1997) e o estresse oxidativo (Di et al., 2010). 
O estresse oxidativo promove peroxidação lipídica que, por sua vez, 
conduz à perda da fluidez da membrana (Cazzola et al., 2004) afetando, por 
exemplo, a interação agonista-receptor e atacando grupos sulfidrila do próprio 
receptor. Tais estruturas são essenciais à função receptora. Os receptores 
também podem ser influenciados indiretamente por fármacos e metais pesados, 
como o mercúrio e o cádmio, que inibem enzimas catalíticas tais como, a catecol-
orto-metil-transferase (COMT) (Houston, 2007) e a monoaminoxidase (MAO) 
(Asagba, 2010), elevando a concentração de catecolaminas endógenas e 
podendo resultar em estímulo crônico sobre os
 adrenoceptores cardíacos, em particular os do subtipo β1 (Engelhardt et al., 
1999). Esta superestimulação pode gerar aumento da massa cardíaca, dos 
cardiomiócitos, fibrose miocárdica e disfunção progressiva. Por outro lado, de 
forma antagônica, em camundongos com hiperexpressão (aumento de até 200 
vezes) de adrenoceptores β2, ocorre aumento da ativação basal da adenilato 
ciclase acompanhado de aumento na produção basal de AMPc, aumento da 
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contratilidade atrial e função ventricular esquerda (Milano et al., 1994). Contudo, 
nestes animais, nenhuma alteração morfológica sugestiva de patologia cardíaca 
foi observada.  
Neste contexto, considerando que a intoxicação por cádmio leva a 
inúmeras alterações cardíacas, e que os adrenoceptores que modulam a ação 
do sistema nervoso simpático no coração são estruturas plásticas, cuja 
expressão pode ser alterada em situações de estresse fisiológico ou oxidativo, 
neste trabalho nos propusemos a investigar se em coração de ratos intoxicados 
com cádmio ocorrem alterações na expressão dos subtipos β1 e β2 de 
adrenoceptores. Além disso, investigamos se o tratamento com o concentrado 
de suco de uva, G8000, confere proteção contra estas eventuais alterações. 
Visto que a intervenção terapêutica tradicional na intoxicação pelo cádmio 
conduzida com a monoterapia de agentes quelantes como o DMSA, DMPS e 
EDTA a fim de remover cádmio promovem, por si, elevado número de reações 
adversas (Flora et al., 2008), acredita-se que a utilização de antioxidantes, 
sozinhos ou em associação com agentes quelantes seria uma alternativa mais 
eficaz para o tratamento das intoxicações por cádmio como se tem observado 






Os objetivos do presente estudo consistiram em caracterizar as alterações 
da expressão de adrenoceptores β1 e β2 no coração após  exposição aguda de 
ratos ao cádmio e tratamento com concentrado de suco de uva como possível 
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Foram utilizados 40 ratos Wistar machos, com 90 dias de vida e peso 
entre 330 e 405g, provenientes do Centro de Desenvolvimento de Modelos 
Experimentais (CEDEME) da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP). 
Os animais foram mantidos em condições ambientais controladas (22 ± 1°C,
 ciclo claro/escuro de 12/12 h) no Biotério do Departamento de Biociências, do 
campus Baixada Santista da Universidade Federal de São Paulo. Os animais 
tiveram livre acesso à água e alimento (ração Nuvilab, Nuvital Ltda., Curitiba, 
Paraná). Os protocolos experimentais foram desenvolvidos de acordo com os 
princípios éticos adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal 
(COBEA) e foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP 
sob protocolo no. 0027-12.  
 
3.2. Grupos Experimentais 
Os ratos (pelo menos 4 por grupo) foram distribuídos nos grupos 
experimentais descritos abaixo, os quais foram definidos com base no trabalho 
de Aguiar et al. (2011) : 
1. Controle (CO): ratos que receberam uma injeção intraperitoneal de 1,2 
mg/kg de solução aquosa de cloreto de sódio (NaCl) a 0,9% (0,5 ml) e 
gavagem diária com água em volume máximo de 1,5 ml, por 60 dias. 
2. Cádmio (Cd): ratos que receberam uma injeção intraperitoneal de 1,2 
mg/Kg de peso corporal de cloreto de cádmio (CdCl2) (Nuclear®, São 
Paulo, Brasil) (0,5 ml) e gavagem diária com água em volume máximo de 
1,5 ml, por 60 dias. 
3. Concentrado de suco de uva (CSU): ratos que receberam uma injeção 
intraperitoneal de 1,2 mg/kg de solução aquosa de cloreto de sódio a 0,9% 
(0,5 ml) e gavagem diária de 2,36 g/kg/dia de concentrado de suco de uva 
em volume máximo de 1,5 ml, por 60 dias. 
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4. Cádmio + Concentrado de suco de uva (Cd + CSU): ratos que 
receberam uma injeção intraperitoneal de 1,2 mg/kg peso corporal de 
cloreto de cádmio (0,5 ml) e gavagem diária de 2,36 g/kg/dia de 
concentrado de suco de uva em volume máximo de 1,5 ml, por 60 dias. 
 
     Os animais expostos ao cádmio receberam uma única injeção 
intraperitoneal de solução de cloreto de cádmio (Nuclear®, SP, Brasil) aos 90 
dias de vida (Predes et al., 2010). Os demais grupos experimentais (CO e CSU) 
receberam uma única injeção intraperitoneal de solução aquosa de cloreto de 
sódio a 0,9% (0,5 ml) também aos 90 dias de vida. 
 
 
3.3. Concentrado de Suco de Uva 
 
O concentrado de suco de uva utilizado foi o G8000 fornecido pela 
empresa Golden Sucos® (Farroupilha, Rio Grande do Sul, Brasil). A matéria-
prima utilizada na elaboração do composto foi obtida por nanofiltração do suco 
de uvas vermelhas (Vitis labrusca), das variedades Bordô e Concord, seguida de 
concentração por evaporação a 68ºC, propiciando maior concentração de 
compostos polifenólicos em relação ao suco de uva. A dose de G8000 testada 
no presente estudo foi estabelecida de acordo com Aguiar et al. (2011). O 
mesmo lote de G8000 foi utilizado durante todo o estudo. 
 A determinação do conteúdo fenólico total e a análise da atividade 
antioxidante do concentrado de suco de uva in vitro foram realizadas por Aguiar 
et al. (2011). Além disso, os mesmos autores caracterizaram os compostos 
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Fig. 6. Composição do Concentrado de Suco de Uva (G8000®). 
 
3.4.  Determinação da Massa Corporal e da Massa Absoluta e Relativa do 
Coração e das Câmaras Cardíacas 
 
O ganho de massa corporal dos animais foi determinado através da 
diferença entre o peso obtido no final e no início do experimento. As pesagens 
foram realizadas no período da tarde em balança digital e o peso considerado 
foi o obtido no momento em que o animal tivesse estabilizado as quatro patas na 
superfície. 
Após o período de tratamento, os animais foram eutanasiados por 
decapitação e, em seguida, o coração foi extraído. Este foi lavado em solução 
fisiológica para retirada de sangue e o excesso de líquido foi removido com
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papel de filtro. Em seguida foi pesado em balança analítica de precisão. As 
câmaras cardíacas foram isoladas, sendo que no isolamento entre o ventrículo 
direito (VD) e o ventrículo esquerdo (VE), o septo interventricular foi considerado 
parte do VE (Andrade et al., 2007). Todas as câmaras foram pesadas em 
balança analítica de precisão. 
O cálculo da massa relativa do coração e das câmaras cardíacas de cada 
rato foi realizado dividindo-se a massa do órgão em gramas pela massa corporal 
de cada animal no dia da coleta e multiplicando-se o resultado por 100. O 
resultado foi expresso em gramas/100 gramas de massa corporal (g/100g). 
 
3.5. Western Blot 
 
Para análise da expressão protéica dos adrenoceptores β1 e β2 foi 
empregado o método de Western Blot. Para isso, foi utilizado o ventrículo 
esquerdo dos ratos, que após sua remoção foi armazenado a -80°C. No dia da 
extração proteica, o tecido foi homogeneizado com solução tampão cuja 
composição incluiu trisma base 100 mM, 200 mM de ácido tetra-acético 
etilenodiamina (EDTA), coquetel inibidor de protease (Bio-Rad, CA, EUA), 10 
mM de ortovanadato de sódio, 100 mM de fluoreto de sódio, 100 mM de 
pirofosfato de sódio e fluoreto sulfonilfenilmetil (PMSF). Posteriormente foi 
adicionado Triton a 10% e o homogeneizado mantido por 30 min em gelo. Após 
isso, o material biológico foi centrifugado a 11000 rpm por 20 min a 4°C. O 
sobrenadante foi coletado para determinação da concentração de proteínas pelo 
método de Bradford (Bio-Rad, CA, EUA). Quantidades fixas de proteína (100 
µg/faixa) do ventrículo esquerdo foram dissolvidas em minigel de poliacrilamida-
SDS (Mini-Protean III, Bio-Rad) e transferidas para membranas de nitrocelulose 
(Amersham Biosciences, PA, EUA), a 15 V por 90 min. As membranas foram 
pré-incubadas overnight com tampão bloqueador contendo leite desnatado a 
3%, TBS-Tween (TBS; 0,1% Tween 20) e com os anticorpos primários (Santa 
Cruz Biotechnology, CA, EUA) para as proteínas alvo. Os anticorpos foram 
diluídos na proporção de 1:500, em tampão bloqueador. Os blots foram 
subsequentemente expostos à horseadish peroxidase conjugada a anticorpos 
secundários anti-IgG 1:5000 (Santa Cruz Biotechnology, CA, EUA) 
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em 5 ml de tampão bloqueador por 1 hora a 4°C e posteriormente lavados por 
30 min como descrito por Santos et al. (2006). Os controles apropriados 
(GAPDH) foram processados simultaneamente e a imunorreatividade foi 
visualizada em filme autorradiográfico IBF-Medix® (Rio de Janeiro, Brasil) por 
30-60 seg. A intensidade das bandas foi quantificada por densitometria óptica 
das autorradiografias reveladas, utilizando-se o programa Scion Image® 
(Frederick, MD, EUA). 
 
 
3.6. Análise Estatística 
 
Os dados obtidos foram expressos como médias aritméticas, com seus 
respectivos erros-padrão. Análise de Variância (ANOVA) de uma via seguida de 
teste de Bonferroni foi utilizada para comparar as médias dos grupos. As 
diferenças foram consideradas estatisticamente significativas quando o valor de 
p foi menor ou igual a 0,05. Todas as análises e gráficos foram feitos com o 





4.1. Massa Corporal  
 
 
A fim de avaliar os efeitos dos tratamentos sobre a massa corporal, os 
animais foram pesados antes e após o período de tratamento. No início do 
experimento os animais dos grupos controle (CO) e tratado com concentrado de 
suco de uva (CSU) apresentaram diferença significativa entre si com relação à 
massa corporal, e esta diferença se manteve ao final do experimento (figura 7). 
Desta forma, observou-se que os animais demonstraram evolução semelhante 
de massa corporal durante os tratamentos (figura 8). 
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Fig. 7. Massa corporal (g) dos ratos ao início e ao final do tratamento dos grupos controle (CO), 
intoxicados com cádmio (Cd), tratados com concentrado de suco de uva (CSU) e intoxicados 
com cádmio e tratados com concentrado de suco de uva (Cd+CSU). Diferença significativa (*) 
na massa corporal inicial entre os animais do grupo CO e CSU, que se manteve ao final do 
tratamento (n=10: grupos CO, Cd e Cd+CSU; n=7: grupo CSU; p ≤ 0,05, ANOVA e pós-teste de 
Bonferroni). 
 
Fig. 8. Ganho de massa corporal (g) dos animais dos grupos controle (CO), intoxicados com 
cádmio (Cd), tratados com concentrado de suco de uva (CSU) e intoxicados com cádmio e 
tratados com concentrado de suco de uva (Cd+CSU). Não foi encontrada diferença significativa 
entre os grupos. (n=10: grupos CO, Cd e Cd+CSU; n=7: grupo CSU; p ≤ 0,05, ANOVA e pós-
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4.2. Massas Absoluta e Relativa do Coração e das Câmaras Cardíacas 
 
A massa absoluta do coração dos animais intoxicados com cádmio (Cd), 
associado ou não ao tratamento com suco de uva (Cd+CSU), não diferiu do 
controle (CO). Porém, verificou-se que os animais tratados apenas com 
concentrado de suco de uva (CSU) apresentaram menor massa absoluta do 
coração comparado aos demais grupos (figura 9). 
                  
Fig. 9. Massa absoluta do coração (g) dos animais dos grupos controle (CO), intoxicados com 
cádmio (Cd), tratados com concentrado de suco de uva (CSU) e intoxicados com cádmio e 
tratados com concentrado de suco de uva (Cd+CSU). Diferença significativa (*) foi encontrada 
entre o grupo CSU e os demais grupos (n=7: grupos CO e CSU; n=9: grupo Cd+CSU; n=8: grupo 
Cd; p ≤ 0,05, ANOVA e pós-teste de Bonferroni). 
 
Não houve diferenças estatísticas significativas entre as massas 
cardíacas relativas (massa do órgão/massa corporal x 100) entre os grupos 
analisados (figura 10).                                                                                       
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Fig. 10. Massa relativa do coração (g; massa do órgão/massa corporal x 100) dos ratos dos 
grupos controle (CO), intoxicados com cádmio (Cd), tratado com concentrado de suco de uva 
(CSU) e intoxicados com cádmio e tratados com concentrado de suco de uva (Cd+CSU). (n=7: 
grupos CO e CSU; n=9: grupo Cd+CSU; n=8: grupo Cd; p ≤ 0,05, ANOVA e pós-teste de 
Bonferroni). 
 
A massa das câmaras cardíacas de átrio direito (AD), átrio esquerdo (AE) 
e ventrículo esquerdo (VE) dos animais do grupo CSU foi menor em comparação 
ao grupo CO ao final dos tratamentos. A massa do ventrículo direito (VD) não 
apresentou diferenças significativas na comparação entre os grupos (figura 11). 
 
Fig. 11. Massa absoluta (g) das câmaras cardíacas (AD: átrio direito, AE: átrio esquerdo, VD: 
ventrículo direito e VE: ventrículo esquerdo) dos ratos do grupo controle (CO), do grupo 
intoxicado por cádmio (Cd), do grupo tratado com concentrado de suco de uva (CSU) e do grupo 
intoxicado por cádmio e tratado com concentrado de suco de uva (Cd+CSU). Diferença 
significativa (*) foi observada entre os animais do grupo CSU e os animais do grupo CO na massa 
do AD, AE e VE (n=7: grupo CO; n=8: grupo Cd; n=6: grupo CSU; n=9: grupo Cd+CSU; p ≤ 0,05, 
ANOVA e pós-teste de Bonferroni). 
 
A massa relativa das câmaras cardíacas (peso da câmara/peso corporal 
x 100) não apresentou diferenças significativas entre os grupos experimentais 
analisados (figura 12).  





Fig. 12. Massa relativa (g) das câmaras cardíacas (AD: átrio direito, AE: átrio esquerdo, VD: 
ventrículo direito e VE: ventrículo esquerdo) dos ratos do grupo controle (CO), do grupo 
intoxicado por cádmio (Cd), do grupo tratado com concentrado de suco de uva (CSU) e do grupo 
intoxicado por cádmio e tratado com concentrado de suco de uva (Cd+CSU). Não foram 
encontradas diferenças significativas entre os grupos (n=7: grupo CO; n=8: grupo Cd; n=6: grupo 
CSU; n=9: grupo Cd+CSU; p ≤ 0,05, ANOVA e pós-teste de Bonferroni). 
 
 
4.3. Expressão dos Adrenoreceptores β1 e β2 no Tecido Cardíaco 
 
As figuras 13 e 14 mostram a expressão dos receptores β1 e β2 no tecido 
cardíaco (ventrículos esquerdos) dos ratos analisados. Os valores de 
intensidade relativa, expressos em unidades arbitrárias (UA), são a razão da 
densidade óptica das bandas destes receptores pelos valores de densidade 
óptica das bandas da proteína normalizadora GAPDH. Pode-se observar que no 
tecido cardíaco de ratos intoxicados com cádmio, tratados ou não com 
concentrado de suco de uva, houve menor expressão do receptor β1, e a 
presença do concentrado de suco de uva não promoveu alteração significativa 
nesta redução (figura 13).  
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CO ≠ Cd 
CO≠ Cd+CSU 
CSU≠ Cd  




Fig. 13. Expressão de adrenoceptores β1 no ventrículo esquerdo (UA) em tecido cardíaco de 
ratos do grupo controle (CO), intoxicados com cádmio (Cd), tratado com concentrado de suco de 
uva (CSU) e intoxicados com cádmio e tratado com concentrado de suco de uva (Cd+CSU). O 
GAPDH foi utilizado como controle interno da expressão dos receptores. Diferença significativa 
(*) foi observada entre o grupo CO e os grupos Cd e Cd+CSU (n=5: grupo CO; n=4: grupo Cd; 
n=4: grupo CSU; n=6: grupo Cd+CSU; p ≤ 0,05, ANOVA e pós-teste de Bonferroni). 
 
 
Em tecido cardíaco de ratos intoxicados com cádmio houve aumento 
significativo na expressão do adrenoreceptor β2, que foi reduzido pelo 
concentrado de suco de uva a índices inferiores aos observados no grupo 
controle. O concentrado de suco de uva não promoveu isoladamente alteração 
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CO ≠ Cd 
CO≠ Cd+CSU 
CSU≠ Cd  




Fig. 14. Expressão de adrenoceptores β2 no ventrículo esquerdo (UA)  em tecido cardíaco de 
ratos do grupo controle (CO), intoxicado com cádmio (Cd), tratado com concentrado de suco de 
uva (CSU) e intoxicado com cádmio e com concentrado de suco de uva (Cd+CSU). O GAPDH 
foi utilizado como controle interno da expressão do receptor. Diferença significativa (*) foi 
observada entre o grupo CO e os grupos Cd e Cd+CSU; entre o grupo Cd e os grupos CSU e 
Cd+CSU; e entre o grupo CSU e o grupo Cd+CSU (n=5: grupo CO; n=4: grupo Cd; n=4: grupo 





O presente trabalho demonstrou que a intoxicação por cádmio não 
promoveu alterações no ganho de massa corporal e na massa cardíaca, mas 
causou redução da expressão dos adrenoceptores β1 e aumento da expressão 
de adrenoceptores β2 no ventrículo esquerdo de ratos. O tratamento com o 
concentrado de suco de uva não modificou a redução na expressão de 
adrenoceptores β1 promovida pela intoxicação por cádmio porém, atenuou o 
aumento da expressão de adrenoceptores β2 induzido pelo cádmio. 
São escassos os relatos sobre o efeito do cádmio no coração apesar de 
seu grande interesse clínico, uma vez que as intoxicações por este metal são 
difíceis de serem tratadas (Jones e Cherian, 1990). Este fato nos levou a 
investigar os efeitos da intoxicação por cadmio no coração e adicionalmente a 
possível contribuição do uso de um composto com propriedades antioxidantes, 
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o concentrado G8000 de suco de uva, para amenizar os efeitos da intoxicação 
por cádmio sobre o coração. 
 Embora seja bem conhecido que o cádmio cause efeitos adversos sobre 
o sistema cardiovascular, poucos estudos têm quantificado alterações causadas 
por baixas doses em exposição aguda, ainda que estas promovam alterações 
crônicas devido a seu caráter acumulativo, dado a ineficiência dos mecanismos 
biológicos em promover sua depuração ou excreção (Alissa et al., 2011) . Foi 
observado que a exposição de ratos a doses baixas de Cd, por via intraperitoneal 
(doses de: 25, 125, 500, ou 1250 μg Cd/kg, via i.p., em dose única) apresentam 
peroxidação lipídica, decorrente do estresse oxidativo, resultante da redução da 
capacidade antioxidante endógena, em vários órgãos alvo, entre os quais o 
coração (Manca et al.,1991). Em outro estudo (Coucelo et al., 1998)  dose única 
subletal de cádmio (1 mg Cd/kg via i.p.) acarretou, ao fim de um período de sete 
dias, alterações cardiovasculares. Desta forma, se justifica a opção de uso de 
dose única de cádmio, em baixa concentração. 
           Nem o cádmio nem o concentrado de suco de uva causou alteração 
significativa de ganho de peso entre os animais dos respectivos grupos 
experimentais. O suco de uva, tal como os sucos de outras frutas, é uma bebida 
de elevado teor calórico devido a sua composição com elevados teores de 
frutose e glicose. Estudos apontam o envolvimento da glicose diretamente no 
ganho de peso devido a sua rápida absorção e por promover elevada liberação 
de insulina (Pontiroli et al., 2011). Entretanto, a relação da frutose com o ganho 
de peso não é tão clara, porém alguns estudos envolvendo o consumo de 
bebidas ricas em frutose demonstraram aumento do ganho de peso em humanos 
(Tordoff et al., 1990; Schulze et al., 2004), enquanto outros relataram redução 
da ingestão alimentar (Spitzer et al.,1987; Rodin 1990; 1991) ou aumento da 
saciedade (Rolls et al., 2000; Almiron-Roig et al., 2003). Todavia têm-se 
observado que o consumo de suco de uva não tem sido associado ao aumento 
do ganho de peso em ratos em níveis de 10 mL/kg peso (Ludke et al., 2010) ou 
humanos em níveis de 480 mL/diariamente (Hollis et al., 2009). Em nosso 
estudo, não foi avaliada a quantidade de alimento ingerido pelos ratos, o que 
representa uma limitação à interpretação dos dados de ganho de peso. Possível 
explicação para os resultados aqui apresentados sobre a ausência de alteração 
de ganho de peso nos animais tratados com concentrado de suco de uva 
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encontra-se em seus princípios ativos polifenólicos tais como o resveratrol 
(Rayalam et al., 2008; Mader et al., 2010; Baile et al., 2011; Soyoung et al., 2011), 
quercetina (Jung et al., 2012), canferol (Chang et al., 2011), derivados do ácido 
caféico (Camargo et al., 2010), peonidina e malvidina (Tsuda et al., 2003). Estes 
compostos presentes na uva e em outras espécies de plantas, atuam 
sinérgicamente entre si (Baile et al., 2011; Rayalam et al., 2011) e exercem 
múltiplos e variados efeitos sobre o ciclo de vida dos adipócitos, incluindo a 
inibição da proliferação celular durante o desenvolvimento inicial do adipócito, 
inibição da diferenciação e acúmulo de lipídeos durante o desenvolvimento 
posterior do adipócito, promoção da lipólise e apoptose de adipócitos maduros, 
além de reduzir citocinas pró inflamatórias, atuar no aumento do metabolismo 
lipídico modulando síntese de esteróis hepáticos e atuar em mecanismos de 
transcrição regulatórios da lipogênese. No presente estudo, os ratos receberam 
cerca de 2,36g de polifenóis durante o período de tratamento (Aguiar et al., 
2011). Deste modo pode se inferir que a manutenção do ganho de peso dos 
animais tratados com G8000 em nível similar ao dos animais controles pode ser 
resultante das distintas atividades metabólicas mediadas pela elevada carga 
calórica (251,06 Kcal/100g) inerente ao concentrado suco de uva e a grande 
concentração de polifenóis que este composto contém. Entretanto, deve-se 
destacar que a ausência de alterações na comparação entre estes grupos de 
animais pode residir na dosagem 
relativamente pequena de G8000 administrados aos animais ao longo do 
experimento.  
             Os ratos intoxicados por cádmio, tratados ou não com o concentrado 
G8000, também não apresentaram diferença significativa de peso em relação ao 
grupo controle, o que está de acordo com estudos anteriores (Kolakowski et al., 
1983; Geyukouku et al., 2005; Pires, 2012).  
Espécies reativas de oxigênio, geradas por metais como o cádmio, 
diretamente por interferir no redox mitocondrial ou por ação indireta por mediar 
redução dos níveis de glutationa, ou interferir com o metabolismo do ferro. 
podem inibir a função metabólica mitocondrial, e reduzir a produção de energia  
sob a forma de ATP, por fosforilação oxidativa. Concentrações mais baixas de 
ATP associadas à diminuição da eficácia do ciclo do ácido tricarboxílico, por 
inibição de enzimas sensíveis ao estresse oxidativo, podem gerar no fígado um 
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desvio metabólico para a lipogênese (Kolakowski et al., 1983). Esta cadeia de 
eventos poderia antagonizar o efeito lipolítico dos polifenóis observados na 
literatura. Porém, segundo Padilla et al. (2010), esta hipótese não está clara, em 
estudos de longa duração (2 anos), envolvendo amostras de sangue analisadas 
em espectômetro de massa e cromatografia de alta resolução, observou-se que, 
embora metais como bário e tálio estejam positivamente associados com a 
obesidade, outros metais, tais como o chumbo, césio e propriamente o cádmio 
associam-se à perda de peso. A análise da composição corporal destes animais 
intoxicados por cádmio, tratados ou não com suco de uva, poderia fornecer 
subsídios para esclarecer o resultado obtido.  
A massa cardíaca relativa não mostrou diferenças estatisticamente 
significantes na comparação entre os grupos e os estudos a respeito desta 
variável são controversos. Alguns mostram ganho de massa cardíaca em 
animais intoxicados por cádmio (Christensen et al., 1987; Bokori et al., 1996) e 
outros assinalam perda de massa cardíaca (Zikić et al., 1998). Resultados 
similares aos obtidos neste trabalho foram observados em carneiros e ratas 
intoxicados com cádmio (Doyle et al., 1974; Hall et al., 1979). Da mesma forma, 
como observado em outro estudo (Ludke et al., 2010) não houve diferença entre 
os grupos controle e o tratado com o concentrado suco de uva em relação ao 
peso do coração e das câmaras em separado.  
 Houve diminuição da expressão do adrenoceptor β1 e aumento da 
expressão do adrenoceptor β2 no tecido muscular cardíaco dos ratos expostos 
ao cádmio em comparação com os demais grupos. O mecanismo exato pelo qual 
se observa este fenômeno ainda não está claro, porém uma possível explicação 
relaciona-se ao aumento na biodisponibilidade de glicocorticóides, promovida 
pela exposição ao cádmio (Ronco et al., 2009). Estes hormônios exercem efeito 
facilitador sobre a ação das catecolaminas no sistema cardiovascular por meio 
de vários mecanismos. Em geral, observa-se que os glicocorticóides diminuem 
ou não alteram a expressão do adrenoreceptor β1 e aumentam a expressão do 
adrenoceptor β2 (Spadari-Bratfisch & Santos, 2006). Ademais, os glicocorticóides 
promovem, indiretamente, aumento da ação de catecolaminas endógenas sobre 
os receptores adrenérgicos cardíacos, bem como, o cadmio também age 
diretamente na inativação de enzimas simpatolíticas, como a COMT (Houston, 
2007) e a MAO (Asagba, 2010). Estes efeitos combinados resultam em aumento 
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da biodisponibilidade de catecolaminas e aumento da exposição dos 
adrenoceptores cardíacos a estas, resultando em hiperestimulação adrenérgica 
que pode gerar dessensibilização dos adrenoceptores β1 cardíacos (presentes 
neste tecido em maior proporção) e posteriormente downregulation deste 
receptor. Estes fenômenos alicerçam estudos anteriores em que se observou, 
diminuição de inotropismo e contratilidade cardíacas em animais expostos por 
longo tempo (9 meses) ao cádmio (Boscolo e Carmignani, 1986) e elevação do 
pico pressão de sistólica e redução da pressão diastólica final  na intoxicação 
aguda induzida pela injeção intravenosa (iv) de cloreto de cádmio (dose: 
7,5mg/kg). (Chen et al., 1999) que demonstram a dualidade de efeitos 
promovidos pelo cádmio em relação a seu efeito agudo e crônico sob o coração, 
possivelmente resultados da distinta atividade adrenérgica gerada pelo cádmio 
estimulando o coração na contaminação de fase aguda em contraposição a 
observada disfunção cardíaca que caracteriza o coração contaminado pelo 
cádmio após exposição crônica. 
O aumento da expressão de adrenoceptores β2 tem sido detectado como 
mecanismo antiapoptóptico adaptativo relacionado à ativação de uma via, 
conhecida como via não clássica de sobrevivência celular, relacionada ao 
desacoplamento do adrenoceptor β2 da proteína Gs e acoplamento deste a Gi 
em via sequencialmente envolvida com PI3K e PKB, que se expressa em 
diversas situações patogênicas cardíacas, hipotéticamente visando proteger 
contra a apoptose de miócitos e retardar a progressão da cardiomiopatia e 
disfunção contrátil (Zhu et al., 2005). Estes eventos patogênicos também estão 
relacionados ao estresse oxidativo e down-regulation de adrenoceptores β1,
 como ocorre na insuficiência cardíaca congestiva (Bristow, 1993). Não obstante 
o cádmio também induz estresse oxidativo no tecido cardíaco (Ferramola et al., 
2011; Lei et al., 2011;  Mitra et al., 2012). Não está claro, no entanto, se a 
alteração na expressão de adrenoceptores β1 e β2 tem efeito adaptativo benéfico 
ou deletério sobre o coração. Em tecido cardíaco de ratos submetidos a estresse 
por choque nas patas, esta alteração está associada a maiores índices de 
apoptose (Moura et al., 2012),  o que também foi detectado em coração de ratos 
intoxicados por cádmio (Yazihan et al., 2010).  
           Em coelhos com cardiomiopatia induzida, o tratamento com antioxidantes 
foi capaz de retardar a progressão da insuficiência cardíaca bem como 
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restabelecer a expressão de adrenoceptores β1 (Shite et al., 2001). Observa-se, 
entretanto, que não houve diferença significativa entre o grupo Cd e o grupo 
Cd+CSU na expressão destes receptores, o que demonstra que os compostos 
presentes no concentrado de suco de uva não obtiveram êxito em normalizar os 
adrenoreceptores β1  alterados pela intoxicação por cádmio em tecido cardíaco. 
Pode-se especular que a dose e o período de tratamento foram insuficientes 
para regressão das alterações observadas. Corações de ratos induzidos ao 
enfarte e expostos a condições de estresse oxidativo e apresentando menor 
expressão do adrenoceptor β1 foram tratados com doses de resveratrol 
administradas de forma purificada e, portanto muito mais concentrada em 
relação às encontradas no G8000, sendo eficazes em elevar a densidade do 
adrenoreceptor β1 (Burstein et al., 2007). Outros estudos (Moran et al.,1997; 
Halliwell, 2007 e 2008; Muqbil  et al., 2012) relacionam os polifenóis a um efeito 
pró-oxidante, lesivo ao DNA e formador de espécies reativas de oxigênio, 
principalmente na presença de metais de transição, como Fe3+ e Cu2+, ligados a 
complexos orgânicos em condições aeróbicas, resultando nesta alteração de 
sua atividade, relacionada à clivagem do DNA ativada por EROs, em particular 
o radical hidroxila (Ahsan et al., 1991; Jain et al., 1999). Tais fatores poderiam 
justificar a incapacidade dos polifenóis em reverter às alterações geradas pela 
intoxicação com cádmio no presente estudo. Entretanto, é importante salientar 
que um número muito maior de estudos argumenta contrariamente a este 
resultado, onde os polifenóis revertem as alterações promovidas pelo cádmio e 
outros agentes geradores de radicais livres quanto a seus efeitos sobre enzimas 
antioxidantes, redução de 
apoptose e inibição da peroxidação lipídica, além de atividade antitumoral 
(Klempner & Bubley, 2012; Lin et al., 2012).  
            Ainda em relação aos animais Cd+CSU, observamos que a expressão 
do adrenoceptor β2 foi significativamente  menor comparada ao grupo Cd, 
acreditamos que isto possa se dever a capacidade dos polifenóis (resveratrol) 
em reduzir a estereiodogênese através da inibição da P450 c21-hidroxilase de 
glândulas adrenais (Supornsilchai et al., 2005), resultando em menor produção 
de corticosterona e, portanto, menor estímulo para produção do RNA 
mensageiro para o adrenoceptor β2 resultando na menor produção deste 
adrenoceptor no tecido cardíaco. Outra possibilidade relaciona-se a redução do 
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estresse oxidativo mediado pelos polifenóis do concentrado suco de uva 
capazes de atenuar os efeitos pró-oxidantes do cádmio, deste modo acarreta-se 
redução dos eventos apoptóticos teciduais cardíacos e menor up-regulation do 
adrenoceptor β2 relacionados a ativação da via não clássica de sobrevivência 
celular (Zhu et al., 2005).  
Adicionalmente deve-se ressaltar o fato do cádmio ser experimentalmente 
utilizado há anos como droga de estudo devido a sua propriedade bloqueadora 
dos canais de calcio do tipo L e interferir na atividade, sob certas concentrações, 
no trocador Na/H+, entretanto devido ao caráter crônico das alterações mediadas 
pelo cadmio observadas neste estudo, apesar da exposição inicial aguda, 
estudos demonstraram que esta ação do cádmio é reversível e depende de 
exposição contínua para promoção deste efeito (Shafer, 1998). Da mesma 
forma, estudo em corações de sapos expostos a intoxicação aguda por cadmio 
(Shemarova et al., 2011) demonstrou que a redução da contratilidade do 
músculo cardíaco por Cd2+ é devida não só à sua ação direta de bloqueio em 
canais de Ca2+, mas também é mediada pelo efeito oxidativo tóxico nas 
mitocôndrias dos corações dos ratos, manifestada pelo aumento na 
permeabilidade iónica da membrana mitocondrial interna, disturbio de transporte 




A intoxicação por cádmio na dose administrada neste estudo, com ou sem 
o tratamento com o concentrado suco de uva não promoveu alterações sobre o 
ganho de massa corporal e sobre a massa cardíaca. Entretanto a intoxicação 
por cádmio causou alterações na proporção dos subtipos de adrenoceptores β 
em tecido cardíaco uma vez que houve down-regulation de adrenoceptores β1 e 
up-regulation de adrenoceptores β2. O tratamento com concentrado de suco de 
uva foi efetivo em atenuar o aumento da expressão do adrenoreceptor β2 
induzido pelo cádmio mas não modificou seu efeito sobre a expressão dos 
adrenoceptores β1. Não é possível esclarecer a partir dos dados obtidos até o 
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